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(57) Abstract 

The invention lelates to novel compounds of formula (I) wherein R, R\ R^, R^ and n have the meaning given in Claim 1. Said 
compounds aie inhibitors of die coagulation factor Xa and can be used for the prophylaxis and/or therapy of thrombo-embolic diseases. 

(57) Zusammcnfassung 

Ncue Verbindungen der Fonnel G), worin R, R', R^, R^ und n die in Patentanspruch 1 angegcbene Bcdeutung haben, sind Inhibitoren 
des Koagulationsfalctors Xa und kdnnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von thrombocmbolischen Erkrankungcn eingesetzt weiden. 
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worm 
R 

R^ 



R" 

Ar.Ar* 



A 
Hal 



R2 




O 



H Oder unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C-Atomen 

Oder Cydoalkyl mit 3-6 C-Atomen, 

Ar. 

Ar-. 

H, R, R", Hal. CN. COOH. COOA oder CONH2. 
jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes oder ein-, 
zwei- Oder dreifach durch R, OH. Hal. CN. NO2. CF3. NH2. NHR, 
NR2, Pyrrolidin-1-yl, Piperidin-1-yl. Benzyloxy. SO2NH2, 
SO2NHR, SO2NR2. -CONHR, -CONR2. -(CH2)„-NH2. 
-(CH2)„-NHR. -(CH2)„-NR2. -0-(CH2)„-NH2. -0-(CH2)n-NHR. 
-0-(CH2)n-NR2, R" Oder zusammen durch -0-(CH2)m-0- substi- 
tuiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
Oder durch NHa substltuiertes Isochinolinyl, 
unsubstituiertes oder einfach durch -COR, -COOR. -OH oder 
durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe substituiertes 
-C(=NH)-NH2 Oder 

-NH-C(=NH)-NH2,-C(=0)-N=C(NH2)2. 



HN^ 



{ 




^ O 



0 



CH. 



AlkyI mit 1-4 C-Atomen, 
F, CI. Br Oder I. 
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m 1 Oder 2, 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

sowie deren Saize und Solvate. 

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Ra- 
cemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate, z.B. Alkoho- 
late, dieser Verbindungen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung 
von Arzneimittein ven/vendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dal^ die Verbindungen der Forme! I und ihre SaIze bei 
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pjiarmakologische Eigenschaften besit- 
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und 
konnen daher zur Bekampfung und VerhQtung von thromboembolischen 
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem infarkt, Arterioskierose, Ent- 
zundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und 

J 

Claudicatio intemnittens eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemal^en Verbindungen der Formel I konnen weiterhin Inhi- 
bitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin der 
Biutgerinnungskaskade sein. 

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus 
der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cydische Guanidine zur Behandlung 
thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 be- 
schrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat 
sind Z.B. aus der VVO 96/10022 bekannt. Substituierte N-[(Aminoimino- 
methyl)phenylalkyl]"azaheterocyclylamide als Faktor Xa Inhibitoren sind in 
WO 96/40679 beschrieben, 

Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfmdungsgema- 
&en Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegenuber der akti- 
vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa. oder 
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auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Vila. 
Faktor IXa oder Thrombin zuruckgefuhrt. 

Faktor Xa ist eine der Proteasen. die in den komplexen Vorgang der Blut- 
5 gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro- 
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere. die 
nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak- 
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er- 
krankungen fuhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die 
10 Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren. 

Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode 
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, daB Thrombin ge- 
1 5 bildet wird. 

Die erfindungsgemailen Verbindungen der Formel I sowie ihre Saize grei- 
fen durch Inhibierung des Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozel^ ein und 
hemmen so die Entstehung von Thromben. 

20 Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemSBen Verbindun- 
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ubiichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis 
and Haemostasia 1990, 63, 220-223 beschrieben. 

25 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. nach der Methode 
von T. Hara etal. in Thromb, l-laemostas. 1994. 71, 314-319 erfolgen. 

Der Gerinnungsfaktor Vila initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex- 
30 trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des 
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vila verhindert 
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende 
Thrombinbildung. 

Die Inhibierung des Faktors Vila durch die erfindungsgema&en Verbin- 
35 dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen 
Aktivitat kann nach ubiichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt wer- 
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den, Ein ubiiches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vila 
wird Z.B. von H, F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996. 84, 73-81 
beschrieben. 

5 Der Gerinnungsfaktor IXa wird in der intrinsischen Gerinnungskaskade ge- 
neriert und ist ebenfalis an der Aktivierung von Faktor X zu Faktor Xa be- 
teiligt. Eine Inhibierung von Faktor IXa kann daher auf andere Weise ver- 
hindem. da& Faktor Xa gebildet wird. 

Die Inhibierung von Faktor IXa durch die erfindungsgema&en Verbindun- 
10 gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Akti- 
vitat kann nach ubiichen in vitro- oder In vivo-Methoden ennittelt werden. 
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Chang et al. in Journal of Biolo- 
gical Chemistry 1998, 273. 12089-12094 beschrieben. 

15 Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwlrkstoffe in der 
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be- 
kampfung und Verhutung von thromboembolischen Erkrankungen wie 
Thrombose, myocardlalem infarkt. Arteriosklerose, EntzQndungen. Apo- 
plexie. Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio in- 

20 termittens. 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre 
SaIze sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 sowie ihrer SaIze, dadurch gekennzeichnet. daft man 

25 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch BehandeIn mit ei- 
nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 
setzt, indem man 

30 i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat oder Oxaz- 

olidinonderivat durch Hydrogenolyse oder Solvolyse freisetzt. 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch BehandeIn mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel durch 
35 Wasserstoff ersetzt oder eine durch eine konventionelle 

Schutzgruppe geschiitzte Aminogruppe in Freiheit setzt, 
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Oder 



b) in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R. R\ 
R^ und/oder R^ in einen oder mehrere Rest(e) R. R\ R^ und/oder R' 
umwandelt, 

indem man beispielsweise 

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

ii) eine Nitrogruppe reduziert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert, 



15 iv) eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe 



und/oder 



10 



20 



c) eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Saize umwandelt. 

Fur alle Reste, die mehrfacli auftreten, gilt, da& deren Bedeutungen unab- 
hangig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R. R\ R^, R^ und 
25 n die bei der Formel i angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich 
etwas anderes angegeben ist. 

R bedeutet AlkyI, ist unverzweigt (linear) oder verzweigt, und hat 1 bis 6, 
vorzugsweise 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome, R bedeutet vorzugsweise Me- 

30 thyl. weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl odertert.- 
Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1 ,1- . 1 ,2- oder 2,2- 
Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1- , 2- , 3- oder 4-Methylpentyl. 1.1- , 
1.2- . 1,3- . 2,2- . 2.3- Oder 3.3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl. 1-Ethyl- 
1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2.2-Trimethylpropyl. 

35 R ist auch CycloalkyI und bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl. Cyclobutyl, 
Cylopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl. 
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A bedeutet AlkyI mit 1 . 2. 3 oder 4 C-Atomen und bedeutet vorzugsweise 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek.-Butyl oder 
tert.-Butyl. 

Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

Ar und Ar" bedeuten jeweils unabhSngig voneinander unsubstituiertes oder 
ein«, zwei- oder dreifach durch R, OH. OR. Hal. CN. NO2. CF3. NH2. NHR. 
NR2. Pyrrolidin-1-yl. Piperidin-l-yl. Benzyloxy, SO2NH2, SO2NHA, SO2NR2. 
Phenylsulfonamido. -(CH2)n-NH2. -(CH2)n-NHR. -(CH2)n-NR2. -0-(CH2)n- 
NH2. -0-(CH2)n-NHR, -0-(CH2)n-NR2, -0-(CH2)m-0- Oder R^ substltulertes 
Phenyl, Benzodioxol-5-yl, Naphthyl oder Biphenyl, wobei einfach durch 
Amidino substituiertes Naphthyl oder Biphenyl bevorzugt ist. Bevorzugte 
Substituenten fOr Biphenyl sind Amidino. Fluor. SO2NH2 oder SO2NHR. 

Ar und Ar* bedeuten jeweils unabhangig voneinander vorzugsweise unsub- 
stituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, weiterhin vorzugsweise z.B. 
durch Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Flu- 
or. Chlor. Brom, lod. Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyl- 
oxy, Hexyioxy, Cyan, Nitro, Trifluomnethyl, Amino. Methylamino, Ethyl- 
amino. Dimethylamino, Diethylamino, Pynrolidin-1-yl. Piperidin-1-yl, Benzyl- 
oxy, Sulfonamide. Methylsulfonamido. Ethylsulfonamido, Propylsulfon- 
amido, Butylsulfonamido, Dimethylsulfonamido, Phenylsulfonamido. Ami- 
nomethyl, Aminoethyl. N-Methylaminomethyl, N-Ethylaminomethyl, N,N- 
Dimethylaminomethyl, Aminomethyloxy, Aminoethyloxy oder R"* mono-, di- 
Oder trisubstituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl. femer Benzodioxolyl. 

Ar und Ar' bedeuten daher. jeweils unabhangig voneinander, ganz beson* 
ders bevorzugt z.B. o-. m- oder p-Tolyl. o-. m- oder p-Ethylphenyl, o-. m- 
oder p-Propylphenyl. 0-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-. m- oder p-tert,- 
Butylphenyl, o-. m- oder p-Hydroxyphenyl. o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, 0-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl. o-, m- oder p- 
(N-Methylaminocarbonyl)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, 0-, m- 
oder p-Methoxyphenyl, o-. m- oder p-Ethoxyphenyl, o-. m- oder p-(N,N-Di- 
methylamino)-phenyl, 0-, m- oder p-(N,N-Dimethylaminocarbonyl)-phenyl, 
0-, m- Oder p-(N-Ethylamino)-phenyl. 0-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)- 
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phenyl, o-, m- Oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl. o-. m- Oder 
p- Chlorphenyl, o-. m- oder p-(Methylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p- 
Amidinophenyl. 7-Amidino-2-naphthyl. 2 -Amidino-biphenyl-3-yl, 3-Fluor-2'- 
sulfamoyl-biphenyl-4-yl, 3-Fluor-2-N-tert.-butyl-sulfamoyl-biphenyl-4-yl. 2- 
Sulfamoyl-biphenyl-4-yl, 2 -N-tert.-Butyl-sulfamoyl-biphenyl-4-yl, o-, m- 
Oder p-(PyrroIidin-1-yl)-phenyl, o-, m- oder p-(Piperidin-1-yl)-phenyl. o-, m- 
oder p-{5-MethyK1 .2.41-oxadiazol-3-yl)}-phenyl. 7-{5-Methyl-[1 ,2.4]- 
oxadiazol-3-yl)}-naphth-2-yl, o-, m- oder p-{5-Oxo-[1,2,41-oxadiazol-3-yl)}- 
phenyl, 7-{5-Oxo-[1,2,41-oxadiazol-3-yl)}-naphth-2-yl, weiter bevorzugt 2.3-, 

2.4- , 2.5-. 2,6-. 3.4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-. 2,4-. 2.5-. 2,6-. 3,4- oder 

3.5- Dichlorphenyl. 2.3-. 2.4-, 2,5-. 2,6-, 3,4- oder 3.5-Dibromphenyl. 2.4- 
oder 2,5-Dinitrophenyl. 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl. 3-Nitro-4-chlor- 
phenyl, 3-Amino-4-chlor-. 2-Amino-3-chlor-, 2-Amina4-chlor-. 2-Amina-5- 
chlor- Oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethylamino- oder 3- 
Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl. 2.3-DiaminophenyI, 2,3.4-. 2,3,5-, 2,3,6- 
. 2.4,6- Oder 3,4.5-Trichlorphenyl, 2,4.6-Trimethoxyphenyl, 2-Hydroxy-3.5- 
dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3.6-Dichlor-4-aminophenyl, 4-Fluor-3- 
chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyl. 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6- 
methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl. 3- 
Fluor-4-methoxyphenyl. 3-Amino-6-methylphenyl. 3-Chlor-4- 
acetamidophenyl oder 2,5-Dinnethyl-4-chlorphenyl. 

bedeutet vorzugsweise z.B. H, Hal, COOH, COOA oder CONH2. 

R"^ bedeutet vorzugsweise z.B. unsubstituiertes -C(=NH)-NH2. 
-NH-C(=NH)-NH2. -C(=0)-N=C(NH2)2, das auch einfach durch OH substi- 
tuiert sein kann, 



ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder durch OH substituiertes 
-C(=NH)-NH2 Oder 
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CH3 

m bedeutet 1 oder 2. 

n bedeutet vorzugsweise 0 oder 1 . 




N "(CH2),-Ri bedeutet 

O 




(lA) 



15 



20 



Oder 



(CH2)-Ri 




(IB). 



Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 
besitzen und daher in verschiedenen stereoisomeren Formen vorkommen, 
Die Formel I umschlieUt aile diese Formen. 



25 



30 



35 



Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni- 
gen Verbindungen der Formel I. in denen mindestens einer der genannten 
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
Teilformein la bis 11 ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und 
worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 



in la Ar 

bedeutet; 
in lb Ar- 

bedeutet; 



einfach durch R^ substituiertes Phenyl, Naphthyl oder 
Biphenyl. 

einfach durch SO2NH2 oder R"^ substituiertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 



wo 00/40583 



PCT/EP99/10236 



-9- 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



in Ic Ar. Ar" 



in Id 



becieutet; 
Ar.Ar* 



bedeutet; 



in le R' 



bedeutet; 



in If 



Jewells unabhangig voneinander einfach durch 
SO2NH2 Oder R^ substitulertes Phenyl, Naphthyl oder 
Biphenyl, 

jeweils unabhangig voneinander einfach durch 
-CONR2, SO2NH2 Oder R'* substitulertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 

H, R, Hal. COOH oder COOA, 
SO2NH2 Oder -C(=NH)-NH2 oder 



{ 




CH. 



bedeutet; 

in Ig R unverzweigtes oder verzweigtes AikyI mit 1-6 C-Atomen 



R^ 



Ar, Ar" 



R' 



Oder CycloalkyI mit 3-6 C-Atomen, 

Ar, 

Ar*. 

H, R, Hal. COOH oder COOA, 

jeweils unabhangig voneinander einfach durch -CONR2. 
SO2NH2 Oder R^ substitulertes Phenyl, Naphthyl oder 
Biphenyl, 

-C(=NH)-NH2 Oder 



^ ^O 



A 

Hal 
m 



CH3 

AlkyI mit 1 -4 C-Atomen, 
F, CI, Br Oder I, 
1 Oder 2, 



n Ooderl, 
bedeutet. 
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in Ih R H oder unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C- 

Atomen oder CycloalkyI mit 3-6 C-Atomen, 
Ar, 

R^ Ar*. 

^ R^ H, R. Hal, COOH oder COOA. 

Ar, Ar* jeweils unabhangig voneinander einfach durch S02NH2 
Oder R^ substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
R'' -C(=NH)-NH2 Oder 

CH3 

A AlkyI mit 1-4 C-Atomen, 

15 Hal F, CI, Br Oder I, 

m 1 Oder 2, 

n 0 Oder 1 



20 



bedeutet; 

in li R H oder unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C- 

Atomen oder CycloalkyI mit 3-6 C-Atomen, 
R^ Ar, 
R^ Ar*. 

R^ H, R, Hal, COOH oder COOA, 

Ar, Ar' jeweils unabhangig voneinander einfach durch SO2NHR 
Oder R^ substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl, 
Oder durch NH2 substituiertes Isochinolinyl, 
30 R^ unsubstituiertes oder durch OH substituiertes 

-C(=NH)-NH2 Oder 

O 



35 




CH3 



AlkyI mit 1-4 C-Atomen. 
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m 



Hal 



F. CI. Br Oder I. 
1 Oder 2, 



n 



0 Oder 1 



bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden Im ubrigen nach an sich bekannten Methoden hergesteilt. 
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- 
schrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen. die fur die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten. hier nicht naher enA/ahnten Varianten Gebrauch ma- 
chen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls enwunscht, auch in situ gebildet werden. 
so da& man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondem sofort 
weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Verbindungen der Fomnel I kSnnen vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Fomnel I aus einem ihrer funktionellen Derivate 
durch Behandein mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fiir die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind 
solche, die sonst der Formel I entsprechen. aber anstelle einer oder meh- 
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschOtzte 
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten. vorzugsweise solche. die an- 
stelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom verbunden ist. eine Ami- 
noschutzgruppe tragen. insbesondere solche. die anstelle einer HN- 
Gruppe eine R -N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe be- 
deutet. und/oder solche. die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe 
eine Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche. die der Fomnel I entspre- 
chen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen. 
worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 
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Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die 
entsprechenden Amidinoverbindungen uberfuhrt werden konnen. 

Die Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat kann z.B. 

5 durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. 
Raney-Nickei) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sicli die 
nachfolgend angegebenen. insbesondere Alkohole wie Methanol oder Et- 
hanol, organische Sauren v^e Essigsaure oder Propionsaure oder Mi- 
schungen daraus. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen 

10 zwischen etwa 0 und 100** und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar, be- 
vorzugt bei 20-30'* (Raumtemperatur) und 1-10 bar durchgefOhrt. 



Die Einfuhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der 
Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen. Dialkyla- 
^ ^ carbonat, Chlorameisensaureester. N,N*-Carbonyldiimidazol oder Acetan- 
hydrid. 

Es kSnnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschutzte Amino- 
und/oder Hydroxygruppen im Molekul des Ausgangsstoffes vorhanden 
20 sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, 
konnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich 
auf Gruppen. die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um- 

25 setzungen zu schOtzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind. 
nachdem die gewunschte chemische Reaktion an anderen Stellen des 
Molekuls durchgefuhrt worden ist. Typisch fur solche Gruppen sind insbe- 
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-. Aryl-. Aralkoxymethyl- 
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewunschten 

30 Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt werden. ist ihre Art und GroBe im 
ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson- 
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdnjck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mit 
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um- 
schiieBt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero- 

25 cydischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen so- 
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aral- 
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koxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige Acylgmppen sind AlkanoyI 
wie Acetyl, Propionyl. Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; AroyI wie Ben- 
zoyl Oder Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl. 2.2.2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl- 
5 oxycarbonyl). 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo- 
benzoxy"). 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Be- 
vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben- 
zyl und Acetyl. 

10 Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Fomiel I aus ihren funktionel- 
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star- 
ken Sauren. zweckmaUlg mit TFA Oder PerchlorsSure, aber auch mit an- 
deren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsdure, 
starken organischen CarbonsSuren wie Trichloressigsaure oder SulfonsSu- 

15 ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzli- 
Chen inerten Losungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. Als 
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische. beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsciure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, 
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan. fer- 

20 ner auch Alkohole wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol. sowie Wasser. 
Femer kommen Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA 
wird vorzugsweise im Oberschufi ohne Zusatz eines weiteren Losungs- 
mittels verwendet. Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsau- 
re und 70 %iger Perchlorsaure im Verhaltnis 9:1. Die Reaktionstemperatu- 

25 ren fur die Spaltung liegen zweckmdKig zwischen etwa 0 und etwa SO"", 
vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die Gmppen BOC. OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di- 
chlonmethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei IS-SO"" abgespalten 
30 werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Losung von 
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die 
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) konnen z. B. 
35 durch Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. 
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckma&ig auf einem Trager 
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wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Etha- 
nol Oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- 
raturen zwischen etwa 0 und 1 00° und Drucken zwischen etwa 1 und 200 
5 bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse 
der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Methanol 
Oder mit Ammomiumfomiiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha- 
nol/DMF bei 20-30^ 

1 0 Als inerte Losungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 
Trichlorethylen, 1 ,2-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Trifluomiethylben- 
zol, Chlorofomn oder Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Iso- 
propanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether. 

1 5 Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie 

Ethylenglykolmonomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethyl- 
glykoi), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder 
Butanon; Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpynrolidon 
(NMP) Oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie 

20 Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Amei- 
sensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitro- 
benzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Losungsmit- 
tel. 

25 Die Biphenyl-S02NH2-Gruppe wird vorzugsweise in Form ihres tert.- 

Butylderivates eingesetzt. Die Abspaltung der tert.-Butylgruppe erfolgt z.B. 
mit TFA mit oder ohne Zusatz eines inerten Losungsmittels, vorzugsweise 
unter Zusatz einer geringen Menge an Anisol (1 Vol %). 

30 Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch 
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschlieBender Reduktion des N- 
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie 
Z.B. Pd/C. 

Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (z.B. Ar = einfach durch 
35 C(=NH)-NH2 substituiertes Phenyl) kann man an ein Nitril auch Ammoniak 
aniagern. Die Aniagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an 



wo 00/40583 



-15- 



PCT/EP99/10236 



sich bekannter Weise a) das Nitril mit H2S in ein Thioamid umwandelt, das 
mit einem Alkyliemngsmittel. z.B. CH3I, in den entsprechenden S-Alkyl- 
imidothioester QbergefQhrt wird. welcher seinerseits mit NH3 zum Amidin 
reagiert. b) das Nitril mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI 
in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak 
behandelt, oder c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt 
und das Produkt anschlieliend hydrolysiert. 



10 



Die Einfuhmng des Restes (fells n=0) bzw. R^ In das Dihydro- 
imidazo[4,5-cl-pyridin-4-on-System erfolgt durch N-Arylierung (Lit: Chan et 
al., Tetrahedron Letters 1998, 39, 2933ff und 2941 ff). 
So kann man z.B. zur Herstellung von Verblndungen der Fomnel (lA) 
eine Verbindung der Formel II 



15 



20 



25 




II 



(CH2)-R1 



worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und und je- 
weils einen solchen Rest bedeuten, der nicht alkylierbar ist, wie z.B. fur R^ 

einen durch N— \ substituierten Phenyl-, Benzyl-, 

CH3 

Oder Naphthyirest, 

mit einer Verbindung der Formel III 



30 



35 



N 

umsetzen. 

Dabei erhalt man Verbindungen der Formel IV 



wo 00/40583 



-16- 



PCT/EP99/10236 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



Diese werden dann weiter zu den erfindungsgema&en Verbindungen um- 
gesetzt. 

Als Ldsungsmittel eignen sich die oben angefuhrten. Die Reaktion erfolgt 
in Gegenwart von 2.B. Cu(ll)(0Ac)2. Die Realctionszeit liegt je nach den 
angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwa O"" und 150*", nomnaierweise zwischen 
15' und 80". 

Analog kann auch zuerst R^ in das Diiiydro-imidazo[4,5-c]-pyridin^on- 
System eingefuhrt werden und anschlieHend eine Verbindung der Fomiel 
V 




V 



worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und R^ und R^ je- 
weils einen solchen Rest bedeuten, der nicht alkylierbar ist, 
mit einer Verbindung der Forme! Vl 

R^'(CH2)n-L VI 

umgesetzt werden. 

In den Verbindungen der Forme! VI bedeutet n 1 . R^ einen nicht alkylierba- 
ren Rest, wie z,B. einen durch 5-IVIethyl-[1,2,4]oxadiazol-3-y! substituierten 
Phenylrest und worin L CI, Br. I Oder eine freie Oder reaktionsfahig funktio- 
nel! abgewandelte OH-Gruppe bedeutet. 

L bedeutet vorzugsweise C!. Br. I oder eine reaktionsfahig abgewandelte 
OH-Gruppe wie z»B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfony- 
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loxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy 
mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Man erhalt durch dieses Verfahren Verbindungen der Fomiel (lA) und/oder 
(IB). 

Werden Verbindungen der Forme! II. worin n 0 bedeutet. mit Verbindun- 
gen der Formel VII 



VII 



Br' 



umgesetzt, so erhalt man Verbindungen der Formel Vlil 



15 



20 




VIII 



25 



Durch anschlieftende Umsetzung der Verbindungen der Formel VIII mit 
Verbindungen der Formel IX 



/'WB(0H)2 



IX 



SOjNHtBu 



erhalt man Verbindungen der Fennel X 



30 



35 
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R3 




X. 



Die Verbindungen der Formel I vyerden anschlieHend durch Abspaltung 
der tert.-Butylgruppe und Umwandlung des Oxadiazolrestes in eine Amidi- 
nogruppe erhalten. 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Fomnel I in eine andere Ver- 
bindung der Fonnel I umzuwandein, indem man einen oder mehrere 
Rest(e) R, R\ und/oder R^ in einen oder mehrere Rest(e) R, r\ R^, 
und/oder R^ umwandelt, z.B. indem man eine Aminogruppe acyliert oder 
Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydriemng an Raney-Nickel oder Pd- 
Kohle in einem inerten L5sungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Ami- 
nogruppen reduziert. 

Ester konnen z.B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, 
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 1 00** 
verseift werden. 

Ferner kann man freie Aminogmppen in ublicher Weise mit einem Saure- 
chiorid Oder -anhydrid acyiieren oder mit einem unsubstituierten oder sub- 
stituierten Alkylhalogenid alkylieren. zweckmaBig in einem inerten L6- 
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und 
+30^ 

Eine Base der Formel i kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz ubergefiihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Sdure in einem inerten Losungsmittel 
wie Ethanol und anschlie&endes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage. die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze iiefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
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Schwefelsaure, Salpetersaure. Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwas- 
serstoffsaure Oder Bromwasserstoffeaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren. insbesondere 
aliphatische. alicyclische. araliphatische. aromatische Oder heterocyclische 

5 ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z.B. Amei- 
sensaure, Essigsaure, Propionsaure. PivalinsSure, Diethylessigsaure. 
Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure. Fumarsaure. Maleinsaure. 
Milchsaure. Weinsaure. Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascor- 
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsaure, 

10 Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 

Toluolsulfonsaure. Naphthalin-mono- und -disulfonsauren. Laurylschwefel- 
saure. Saize mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate. 
konnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For- 
mel I verwendet werden. 

15 

Andererseits konnen Verbindungen der Fonnel I mit Basen (z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-. ins- 
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden 
Ammoniumsaize umgewandelt werden. 
20 Auch pfiysiologisch unbedenkliche organische Basen. wie z.B. Ethanol- 
amin konnen ven^^endet werden. 

ErfindungsgemaSe Verbindungen der Fomiel I konnen aufgrund ihrer Mo- 
lekQIstruktur chiral sein und konnen dementsprechend in verschiedenen 
25 enantiomeren Fomnen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in 
optisch aktiver Form vorliegen. 

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo- 
isomeren der erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheiden kann, 
3Q kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu venwenden. In diesen 
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in 
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische 
Oder physikalische Mal^nahmen. aufgetrennt oder bereits als solche bei 
der Synthese eingesetzt werden. 

35 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung 
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn- 
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mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen 
von Weinsaure, Diacetylweins3ure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, 
Apfelsdure, Milchsdure, geeignet N-geschQtzte Aminosauren (z.B. N-Ben- 
zoylproiin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die versciiiedenen optisch ak- 

5 tiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromatographische 
Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z.B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin. Cellulosetriacetat oder andere Derivate von 
Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chiral derivatisierte Methacrylat- 
polymere). Als Laufmittel eignen sich hierfUr wdiirige oder alkoholische 

10 LOsungsmittelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril z.B. im 
Verhaltnis 82:15:3. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Venvendung der Verbindungen 
der Fennel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Saize zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem- 
ischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fa- 
sten, flQssigen und/oder halbflussigen TrSger- oder Hiifsstoff und gege- 
benenfalis in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen 
in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 

20 

Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Salze. 



Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri- 
narmedizin venwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fOr die enterale (z.B. orale), 
parenterale oder topische Appiikation eignen und mit den neuen Verbin- 
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole. Benzyl- 
alkohole. Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, 
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. 
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten. Pillen, Dragees, 
Kapsein, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen. zur rektalen An- 
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Losungen. vorzugs- 
weise olige oder wSssrige Losungen, femer Suspensionen, Emulsionen 
Oder Implantate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. 



wo 00/40583 PCT/EP99/10236 

-21 - 



Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo- 
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet warden. 
Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfe- 
stoffe wie Gleit-, Konservierungs-. Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, 
5 Emulgatoren. Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. Puffer- 
substanzen. Farb-. Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe 
enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Fomiel I und ihre physiologisch unbedenklichen 
10 SaIze konnen bei der Bekampfung und Verhutung von thromboemboli- 

schen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt. Arterioskiero- 
se, Entzundungen, Apoplexie. Angina pectoris. Restenose nach Angiopla- 
stie und Claudicatio intermittens venvendet werden. 

15 Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel vorzugs- 
weise in Dosieaingen zwischen etwa 1 und 500 mg. insbesondere zwi- 
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht Die tagliche Do- 
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korperge- 
wicht Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver- 

20 schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge- 
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Ge- 
sundheitszustand. Geschlecht. von der Kost, vom Verabreichungszeit- 
punkt und -weg. von der Ausscheidungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkom- 
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. 

25 Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in X angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt. falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, ]e nach Konstitution des 

30 Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein. extrahiert mit Ethyla- 
cetat Oder Dichlomnethan. trennt ab, trocknet die organische Phase uber 
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel 
und /Oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethyla- 
cetat/Methanol 9:1. 

35 Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoB-lonisation) M* 

FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)"^ 
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Beispiel 1 

Zu 50,0 g 3.4-Diamino-2-chlorpyridin werden 140 mL Isobuttersaure und 
250 mL rauchende Salzsaure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 7 Ta- 
ge unter RuckfluR erhitzt. Man gielit in Eiswasser. trennt den ausgefalle- 
nen Niederschlag ab und erhait 2-lsopropyl-3,5-dihydro-imidazo[4.5-c]- 
pyridin-4-on ("AB"). F. 310-311° (Zersetzung). El 177 




In der Mutterlauge befindet sich ein Gemisch aus "AB" und 4-Chloro-2- 
isopropyl-3H-imidazo[4.5-c]-pyridin. 

Eine Losung von 0,877 g "AB" und 0,691 g Kaliumcarbonat in 30 mL DMF 
wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Man fugt 1,5 g 3-{3- 
Bromomethylphenyl)-5-methy41,2,4]oxadiazol hinzu und riihrt 16 Stunden 
nach und arbeitet wie Qblich auf. Nach Chromatographie uber Kieselgel 
erhatt man neben den beiden regioisomeren Dialkylierungsprodukten die 
Verbindung 2-lsopropyl-3-[3-(5'methyl-[1,2.4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-5H- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on ("CA"). 




Ein alternatives Verfahren fuhrt wie folgt zu "CA" (analog Mederski et al.. J. 
Med. Chem.1994. 1632 ff): 

Umsetzung von 3,4-Diamino-2-chlorpyridin mit Isobutyranhydrid zu N-(4- 
Amino-2-chloro-pyridin-3-yl)-isobutyramid. Die anschlieBende Umsetzung 
mit 3-(3-Bromomethylphenyl)'5-methyl-[1,2,4]oxadiazol fuhrt zu einem 
Gemisch aus 4-Chloro-2-isopropyl-3-[3-(5-methyH1 .2.4]oxadiazol-3-yl)- 
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benzyl]-3H-imidazo[4.5-clpyridin und N-(4-Amino-2-chloro-pyridin-3-yl)-N- 
[3-(5-methy41 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzyl]-isobutyramid. Beide Verbindun- 
gen werden zu "CA" umgesetzt. 

5 Zu einer Losung von 0,4 g "CA" in 1 0 mL DMF gibt man 0.5 g der Verbin- 
dung der Fomiel III, 258 mg Cu(ll)(0Ac)2 in 50 mL Dichlomiethan gibt man 
1 g Molekularsieb (0,4 nm) und ruhrt 4 Tage bei Raumtemperatur. 

Nach Entfemung des Molekuiarslebs und Qblicher Aufarbeitung erhSIt man 
10 die Verbindung 

2'lsopropyi-3-[(5-methy41,2.4loxadiazol-3-yl)-benzyl]-5-(3- 
cyanphenyl)-3,5-dihydroimidazo[4,5-c]pyridin-4-on ("BCI"), 345 mg, F, 
168". El 450 



15 



20 




"BCI". 



25 330 mg BCI werden in 20 mL Ethanoi suspendiert und anschlieliend 
nacheinander 490 mg Natriumhydrogencarbonyt und 407 mg Hydroxyl- 
ammoniumchlorid zugegeben. Nach weiterer Zugabe von 2 mL Wasser 
wird das Gemisch 5 Stunden unter Ruckfluft gekocht. Man gibt 50 mL Eis- 
wasser zu, arbeitet wie ubiich auf und erhalt 280 mg 2-lsopropyl-3-[(5- 

30 methyi-[1,2,4loxadiazol-3-yI)-benzyl]-5-(3-N-hydroxy-amidinophenyl)-3,5- 
dihydro.imidazo[4.5-c]pyridin-4-on ("BC2"). El 483. 

Analog erhalt man durch Umsetzung der Verbindung "AB" mit 2- 
Bromomethyl-y-cyan-naphthalin und anschlieBender Aufreinigung die Ver- 
35 bindung2-lsopropyl-3-(7-cyan-naphth-2-ylmethyl)-5H-imidazo[4,5-c]- 

pyrldin-4-on. Durch analoge Umsetzung mit der Verbindung der Formel III 
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wie oben beschrieben erhalt man die Verbindung 2-lsopropyl-3-(7-cyan- 
naphth-2-ylmethyl)-5-{3-cyanphenyl)-3,5<lihydro-imidazo[4.5-clpyn^ 
on. El: [M^^l 443 (74%). 166 (100%). 

Durch anschlieSende Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid erhalt 
man 2-lsopropyl-3-(7-N-hydroxyamidino-naphth-2-ylmethyl)-5-(3-N- 
hydroxyamidinophenyl)-3,5-dihydro-imidazo[4,5-clpyridin-4-on, El: [M"^] 509 
(8%). 166 (100%). 



10 



15 



Beispiel 2 

Eine Losung von 0,27 g "BC2" in 20 mL Methanol wird mit 100 mg Raney- 
Nlckel und einem Tropfen Essigs§ure versetzt und 8 Stunden bei Raum- 
temperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Losungsmittel 
entfemt und man erhalt die Verbindung 

2-lsopropyl-3-(3-amidinobenzyl)-5-(3-amidinophenyl)-3,5-dihydro- 
imidazo[4,5-c]pyridin-4-on, FAB 428. 



20 



25 



Analog den Beispielen 1 und/oder 2 erhalt man die in Tabelle 1 aufge- 
fiihrten Verbindungen 2-65 der Fonnel lA 




(CH2)„-R1 



lA 



Tabelle 1 



Nr. 


R 




r2 


R^ 


n 


F. 


El (FAB) 


2 


H 


(1) 


(1) 


H 


1 


119-120° 




3 


Me 


(1) 


(1) 


H 


1 






4 


Et 


(1) 


(1) 


H 


1 






5 


t-Bu 


(1) 


(1) 


H 


1 


>300' 




















6 


H 


(1) 


(1) 


H 


0 






7 


Me 


(1) 


(1) 


H 


0 







30 



35 
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8 


Et 


(1) 


(1) 


H 


0 






9 


i-Pr 


(1) 


(1) 


H 


0 






10 


t-Bu 


(1) 


(1) 


H 


0 






















11 


H 


(1) 


(2) 


H 


0 






12 


Me 


(1) 


(2) 


H 


0 






13 


Et 


(1) 


(2) 


H 


0 






14 


i-Pr 


(1) 


(2) 


H 


0 






15 


t-Bu 


(1) 


(2) 


H 


0 






















16 


H 


(1) 


(2) 


H 


1 


149-150° 




17 


Me 


(1) 


(2) 


H 


1 






18 


Et 


(1) 


(2) 


H 


1 






19 


i-Pr 


<1) 


(2) 


H 


1 






20 


t-Bu 


(1) 


(2) 


H 


1 






















21 


H 


(3) 


(1) 


H 


1 




[M+Hl 437 (2%) 
131 (100%) 


22 


Me 


(3) 


(1) 


H 


1 






23 


Et 


(3) 


(1) 


H 


1 




[M+H] 464 (8%) 
91 (100%) 


24 


i-Pr 


(3) 


(1) 


H 


1 




[M+H] 478 (9%) 
131 (100%) 


25 


t-Bu 


(3) 


(1) 


H 


1 






















26 


H 


(1) 


(4) 


H 


0 






27 


Me 


(1) 


(4) 


H 


0 






28 


Et 


(1) 


(4) 


H 


0 






29 


i-Pr 


(1) 


(4) 


H 


0 






30 


t-Bu 


(1) 


(4) 


H 


0 






















31 


H 


(1) 


(4) 


H 


1 






32 


Me 




(4) 


H 


1 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



33 


Et 


(1) 


(4) 


H 


1 






34 


i-Pr 


(1) 


(4) 


H 


1 






35 


t-Bu 


(1) 


(4) 


H 


1 






















36 


H 


(1) 


(5) 


H 


0 






37 


Me 


(1) 


(5) 


H 


0 






38 


Et 


(1) 


(5) 


H 


0 






39 


i-Pr 


(1) 


(5) 


H 


0 






40 


t-Bu 


(1) 


(5) 


H 


0 






















41 


H 


(1) 


(5) 


H 


1 






42 


Me 


(1) 


(5) 


H 


1 






43 


Et 


(1) 


(5) 


H 


1 






44 


i-Pr 


(1) 


(5) 


H 


1 






45 


t-Bu 


(1) 


(5) 


H 


1 






















46 


H 


(3) 


(2) 


H 


1 






47 


Me 


(3) 


(2) 


H 


1 






48 


Et 


(3) 


(2) 


H 


1 






49 


i-Pr 


(3) 


(2) 


H 


1 






50 


t-Bu 


(3) 


(2) 


H 


1 






















51a 


iso-Bu 


(10) 


(9) 


H 


1 




[M+H] 514 (16%) 
223 (100%) 


51b 


iso-Bu 


(10) 


(16) 


H 


1 




[M+H] 548 (38%) 
166 (100%) 


51c 


iso-6u 


(3) 


(1) 


H 


1 


244" 




















52 


i-Pr 


(6) 


(7) 


H 


1 


188" 


[M+H] 560 (52%) 
424 (100%) 


53 


Bu 


(1) 


(1) 


H 


1 


214-215° 




54 


Bu 


(6) 


(8) 


H 


1 


220-221° 




55 


Bu 


(9) 


(9) 


H 


1 


166-167° 
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10 



56 


Bu 


(3) 


(1) 


H 


1 


244-245° 




57 


Bu 


(10) 


(8) 


H 


1 


169-170° 




58 


Bu 


(1) 


(4) 


H 


1 


128" 
(Zers.) 


[M+H] 555 (94%) 
91 (100%) 


59 


Bu 


(6) 


(11) 


H 


1 


175° 




60 


Pe 


(1) 


(1) 


H 


1 


i9r 




61 


Bu 


(12) 


(8) 


H 


1 


187-188° 




62 


Bu 


(13) 


(8) 


H 


1 


120-121° 




63 


Bu 


(13) 


(1) 


H 


1 


137-138° 




64 


(14) 


(15) 


(1) 


H 


1 


88-89° 




65 


Pe 


(15) 


(1) 


H 


1 


145° 





















(1) = 3-Amidinophenyl; (2) = 2-Aminosulfonylphenyl; 



(3) = 7-amidino-naphth-2-yl-; 




NH2 



30 (6) = 3-[(5-methyl-[1 .2,41-oxadiazol-3-yl)-phenyl; 

(7) = 2-(N-tert.-Butyl-aminosulfonyl)-phenyl; 

(8) = 3-Aminocarbonylphenyl; 

(9) = 3-Cyanphenyl; 

(10) = 7-[(5-methyl-[1.2,4l-oxadiazol-3'yl)-naphth-2-yl; 

35 (11) = 4-Bromphenyl; 

(12) = 3-(N-tert.-Butyl-aminosulfonyl)-phenyl; 
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(1 3) = 3-Aminosulfonylphenyl; 

(14) = Cyclopentylmethyl; 

(15) - 1-Amino-isochinolin-7-yl-; 

(16) = 3-N-Hyclroxyamidino-phenyl; 

Me = Methyl; Et = Ethyl; i-Pr = Iso-Propyl; Bu = n-Butyl; t-Bu = tert.-Butyl; 
iso-Bu = Isobutyl; Pe = Pentyl 



15 
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30 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

5 Eine L5sung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
saure auf pH 6,5 eingestellt. steril filtriert. in Injektionsglaser abgefullt, 
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschiossen. Jedes In- 
jektionsglas enthSIt 5 mg Wirkstoff. 

10 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter. gieSt in Formen und laBt er- 
15 kalten. Jedes Supposltorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
20 NaH2P04 • 2 H2O. 28.48 g Na2HP04 • 12 H2O und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
font auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in 
Form von Augentropfen venwendet werden, 

25 Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline 
unter aseptischen Bedingungen. 

30 Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Fomnel 1. 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Qblicher 
Weise zu Tabletten verpreRt, derart, dad jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
35 enthalt 
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Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefit, die anschlie&end in ubiicher 
Weise mit einem Oberzug aus Saccharose. Kartoffelstarke. Talk. Tragant 
5 und Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Forme! I werden in ubiicher Weise in Hartgelatine- 
10 kapseln gefullt, so da& jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait. 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
15 Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthdlt 10 mg Wirk- 
stoff. 



20 
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Patentanspriiche 



1. 



Verbindungen der Formel I 




O 



worin 
R 

R^ 
R^ 
R' 

Ar, At" 



R* 



H Oder unverzweigtes oder verzweigtes AlkyI mit 1-6 C- 

Atomen oder CycloalkyI mit 3-6 C-Atomen, 

Ar. 

Ar'. 

H, R. R^ Hal. CN, COOH. COOA oder CONH2, 
jeweils unabhangig voneinander unsubstituiertes Oder 
ein-, zwei- oder dreifach durch R, OH, Hal, CN, NO2, 
CF3. NH2. NHR, NR2, Pyrrolidln-1-yl, Plperidln-1-yl, 
Benzyioxy, SO2NH2. SO2NHR, SO2NR2. -CONHR, 
-CONR2. -(CH2)„-NH2. -(CH2)„-NHR. -(CH2)n-NR2. 
-0-(CH2)n-NH2, -0-(CH2)„-NHR. -0-(CH2)„-NR2. R' oder 
zusammen durch -0-(CH2)m-0- substitulertes Phenyl, 
Naphthyl oder Biphenyl, 
Oder durch NH2 substitulertes Isochinolinyi, 
unsubstituiertes oder einfach durch -COR, -COOR, -OH 
Oder durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe 
substituiertes -C(=NH)-NH2 oder 
-NH-C(=NH)-NH2,-C(=0)-N=C(NH2)2. 



{ 




N 



Oder 




O 



CH3 



AlkyI mit 1-4 C-Atomen, 
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Hal F, CI. Br Oder I. 

m 1 Oder 2, 

n 0 Oder 1 bedeutet, 

sowie deren Saize und Solvate. 

2. Verbindungen gemSH Anspruch 1 

a) 2-lsopropyl-3-(3-amidinobenzyi)-5-(3-amidinophenyl)-3.5- 
dihydro-imidazo[4,5-c]pyridin-4-on; 

sowie deren Saize und Solvate. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! i nach An- 
spruch 1 sowie ihrer Saize, dadurch gekennzeichnet. dal^ man 

a) sie aus einem ihrer funktionelien Derivate durch Behandein mit 
einem solvolysierenden Oder hydrogenoiysierenden Mittel in 
Freiheit setzt, indem man 

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat oder Oxaz- 
olidinonderivat durch Hydrogenolyse oder Solvolyse freisetzt. 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandein mit 
einem solvolysierenden oder hydrogenoiysierenden Mittel 
durch WasserstofF ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschutzte 
Aminogruppe in Freiheit setzt, 

Oder 

b) in einer Verbindung der Fonnel I einen oder mehrere Rest(e) R. 
R\ R^ und/oder R^ in einen oder mehrere Rest(e) R, R\ R^ 
und/oder R^ umwandelt, 

35 

indem man beispielsweise 



20 
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25 



i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 



ii) eine Nitrogruppe reduziert, 



Hi) eine Aminogmppe acyliert. 

iv) eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe 

1 0 und/oder 

c) eine Base oder Saure der Fomiel I in eines ihrer Saize umwan- 
delt. 

1 5 4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurcfi 

gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der Fomiel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen SaIze 
zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halb- 
flussigen Trager- oder HilfsstofF in eine geeignete Dosierungsfomi 

20 bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Forme! I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 



6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze oder Solvate als Arzneimittelwirkstoffe. 



30 7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 

unbedenklichen Salze zur Bekampfung von Thrombosen, myocar- 
dialem lnfari<t, Arteriosklerose, Entzundungen, Apopiexie, Angina 
pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intemiittens. 



35 
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Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un- 
bedenklichen Saize als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen SaIze zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen SaIze bei der Bekamp- 
fung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent- 
zundungen, Apoplexie. Angina pectoris. Restenose nach Angiopla- 
stie und Claudicatio intermittens. 



15 
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10. 
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